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研究成果の概要（和文）： 
  B16悪性黒色腫細胞移植後の血清および脾細胞培養液中のサイトカイン値は照射により上昇
し、0-30Gy では線量依存性を認めた。また、67 匹のマウスを用いて移植後 7-8mm 大となっ
た時点で放射線照射を施行した TCD50 は 40Gy であった。そこで、この線量を 10 匹のマウス
に投与し、局所制御できたマウスと局所非制御であったマウスの 28 日目の脾細胞培養中のサ
イトカインは局所制御群で有意に高かった。以上から、照射後の局所効果には宿主免疫が寄与
している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  TCD50 of the tumors was estimated to be 40 Gy, and all cytokine levels in the plasma 
were up-regulated with radiation-dose-dependency. After TCD50 irradiation to the 10 
tested tumors, 5 were controlled (C-group) and 5 developed progression within 14 days 
(R-group). The levels of GM-CSF, IFN-γ, and TNF-α in the supernatants of 48 hr-cultivated 
spleen cells obtained 28 days after irradiation in the C-group (48 hr) were 37.8 ± 10.1 pg/ml, 
5.4 ± 6.9 pg/ml, and 21.2 ± 6.6 pg/ml, respectively, but those in the R-group were 23.7 ± 13.0 
pg/ml, 0.6 ± 0.6 pg/ml, and 13.1 ± 5.6 pg/ml, respectively. A significant difference in IFN-γ 
between the two groups was observed. Similarly, plasma IFN-γ level 28 days after 40 
Gy-irradiation in the C-group (12.0 ± 18.7 pg/ml) was higher than that in the R-group (0.9 ± 
0.7 pg/ml), but the difference did not reach the significant level.  
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１．研究開始当初の背景 
手術や化学療法と同様、放射線療法は宿主に
対して免疫抑制的に働くと理解され
てきた。一方で放射線治療による宿主
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の免疫応答は古くから臨床的に認められる現象
でもり、Mole は 1953 年に放射線照射部位以外
の遠隔部位での抗腫瘍免疫効果を Abscopal 
effect と定義している。残念ながら、この現象
が臨床的に認められることは極めて稀であった
ことに加え、当時の免疫学的手法ではこの現象
を十分理解し、そのメカニズムを解明するまで
には至らなかった。 
しかし、分子生物学の発展により腫瘍免疫学
は著しい進歩を遂げており、放射線治療を含め
た局所治療による全身的な影響、すなわち
Distant Bystandar effect についての多くの研
究がなされ、Abscopal effect が宿主の免疫応答
によって仲介されることが明らかとなってきて
おり、海外では宿主の抗腫瘍免疫機能を支持す
る治療法を併用した、いわゆる免疫療法併用放
射線治療の臨床試験が開始されるに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は放射線照射後の免疫反応をと
くにサイトカイン産生および抗腫瘍抗体産生を
中心に解析し、臨床的に放射線治療による宿主
免疫応答を有利に働かせる治療法の確立を目指
した基礎的検討を行うことである。 
具体的には移植可マウス悪性黒色腫細胞株
B16 を用いて、大腿皮下に移植されたこれら腫
瘍細胞への放射線照射後にどのような免疫応答
が生ずるかについて検討する。特に放射線照射
によって誘導された抗腫瘍免疫活性が、局所効
果やその後別部位に再移植された腫瘍細胞に対
してどのような抗腫瘍効果を獲得するかについ
て、サイトカイン産生を中心に解析し、放射線
照射そのものがどの程度ワクチン療法として機
能するかについて検討するとともに、より効率
的な免疫療法併用放射線治療の可能性を模索す
る。 
 
３．研究の方法 
移植可マウス悪性黒色腫細胞 B16 を用いて、
マウス右大腿皮下に移植された腫瘍に対し、線
量別に放射線照射を行った後の局所効果および
2 週後に健側（左）大腿皮下に移植腫瘍拒絶反
応としての遠隔効果について検討する。 
はじめに、移植後に 7-8mm の結節となった時
点での放射線感受性として TCD50 を測定する。
得られた TCD50 を照射して、血清および脾細胞
培養液のサイトカイン濃度を測定し、局所効果
との相関を見る。 
遠隔効果としては、移植腫瘍照射 2週後に反
対側に腫瘍をあらためて移植し、その腫瘍増殖
曲線を腫瘍の局所制御・未制御群で比較する。 
 
４．研究成果 
(1)マウスにB16悪性黒色腫細胞の増殖曲線およ
び放射線照射後のTCD50についての検討 
TCD50は40Gyであった。得られた増殖曲
線は遠隔効果のコントロールとした。 
(2)移植腫瘍照射後の血清および脾細胞
培養液中サイトカインの動向 
0-50Gy照射10日目、照射28日目のTNF-
α，INF-γ，GM-CSF値血清、脾細胞培養
液はいずれも照射群で有意に上昇し、
0-30Gyでは線量依存性に上昇が認めら
れた。 
(3)TCD50照射後のサイトカイン値と局
所コントロールとの関係 
TCD50の線量を10匹に照射し、照射28日
目に摘出した脾細胞培養液中のGM-CSF, 
IFN-γ,とTNF-αを測定した。 
局所制御できたマウスでのそれぞれの
サイトカイン値は37.8 ± 10.1 pg/ml, 
5.4 ± 6.9 pg/ml, and 21.2 ± 6.6 pg/ml
であったのに対し、局所不制御群では
23.7 ± 13.0 pg/ml, 0.6 ± 0.6 pg/ml, 
and 13.1 ± 5.6 pg/mlと低値であった
。血清サイトカイン値も同様の結果であ
った。 
(4)増殖曲線 
照射によって腫瘍が制御された群と非
制御群で、反対側に腫瘍を移植した結果
、腫瘍増殖は腫瘍制御群で抑制された。 
 
  以上の結果、照射による宿主の免疫応
答が放射線効果に影響している可能性
が示唆された。また、照射による遠隔効
果として、 非照射部位の転移を抑制す
る可能性も示唆された。 
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